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㌦論 文 内 容 要 旨
ステ ロイ ドは,動,植 物界 に広 く存在す る極めて重要 な化合物群 であ り,そ の特異 な生 理 作用
と化学構造上 の興味か ら古 くよ り化学者 の注 目を集 め,多 種多様 な方法 によ り合成研究 が活発 に
行わ れて きた。
著者 はベ ンゾシクロブテ ン誘導体(1)の 加熱 によ り生成 す るoヰ ノジメタン(2)と オ レフィ
ンとの分子内Diels-Alder厘応 によ りB環ア ロマテ ィクなステ ロイ ドB,C,D環部(古rαπ8一ベ ンゾ
パー ヒ ドリンダン)(3)を 一挙 に構築 し,さ らに本化合物 をBirch還元 後A環 部,C-10位メチ ル
基及びC-11位カルボニル基 の導 入を行 うな らばステロイ ド特 に副 腎皮質 ステロイ ド類を効 率よ く
合成 し得 ると考 え,こ ゐ考察 に基づ き(±>11一オ キソプロゲステ ロン(4),(±)一ア ドレノステ
















































(±)一11一オ キ ソ プ ロゲ ス テ ロン(4)の 全 合 成
著者は糖質コルチコイ ドの重要中間体として認められている(±)一11一オキソプロゲステ ロン
ぐ4)の全合成を以下の様に行 った。最初に熱反応の原料 となるベンゾシクロブテン誘導体(10)
を,文献記載の方法に従 い合成 したヨウ化物(9)よ り三行程を経て合成 した。本化合物(10)
をo一ジクロロベンゼン中180℃にて加熱すると閉環体が立体異性体の混合物と して生成 し直 ちに




















熱反応 により立体選択 的 に合成 したケ トン(11)への ステ ロイ ドA環部の導入 は次 の様 に行 っ
た。 まずケ トン(11)の ス テ ロイ ドC-20位を保 護 した後,B環 部 を還元 しβ,γ一不 飽 和 ケ トン

























f行 い,合 成 したモノアルキル体(15)を アルカ リ条件下閉環反応 に付 し,続 いて保護 基 を除去後,
二級 アルコールを酸化 し19-norpregna-4,9(10)一diene-3,20-dione(16)を合成 した。(Chart3
ジエ ンジオ ン(16)よ り(±)一11一オキ ソプ ロゲ ステ ロ ン(4)へ の変換 は次 の様 に行 った 。
(16)をジケタール(17)へ と導 いた後,(17)をMCPBAにて処 理 しモ ノエポキ シ体(18)及 び
ジエポキシ体(19)を 約1:1の 比 で得 た。次 いで モ ノエ ポキ シ体(18)にMeMgBrを 用 いて
メチル基 を導入 し,引続 き酸処理 を行 いpregna-4,9(11>diene-3,20-dione(20)を合成 した 。 さ ら




































(±)一エ ス トロン(6)及 び(±)一 ア ドレノ ス テ ロ ン(5)の 全 合 成
ステロイ ドC47位に酸素官能基を持っ`ハαπs一ベ ンゾパーヒ ドリンダ ンを卵胞 ホルモ ンの一種








































次 いで蝕 πεバ ンゾパ ー ヒドリンダ ン(27)より(±)一エス トロ ン(6)へ の変換 は以 下 の様
に行 った。 まず(27)のB環 部 を還 元 しエ ノ ン(28)へと導 き,次 いでエナ ミンを経 て アル キ ル
化 を行 い酸加水分解後,ア ル カ リ処理 しジエ ンジオ ン(29)を合成 した。(29)よりエ ス トロ ン





















続いて(27)より(±)一ア ドレノステロン(5)へ の変換を以下の様 に行 った。最初に(27)
のB環部を還元後異性化 し,さらにア リル位酸化を行 いエ ンジオン(30)へと導 いた。次いで
CH・N・を用 いC1単位を導入 し化合物(31)へと変換後,最後に(31)をStorkらの方法に準 じ






























不斉分子内Diels-Alder反応 による光学活性 孟r侃s一ベ ンゾパー ヒ ドリンダ ンの合成
(±)一エス トロン(6)及 び(±)一ア ドレノステロン(5)の 合成中間体で ある磁 πs一ベ ンゾ
パーヒドリンダンの合成において,ステロイ ドC-17位相当部にキラル補助基 として光学活性なC・
対称アセタール基を持っベンゾシクロブテン誘導体の熱反応 を行 うな らば,その時点で生成す る
o一キノジメタ ンとオ レフィンとの分子内Diels-Alder反応の際不斉誘導が起 こり光学活性な
醐 π8バンゾパーヒドリンダンの合成が可能であると期待 し,各種の基質にっいてその熱反応 を









(±)一コル チ ゾ ン(7)の 合 成 研 究


























































(±)一ア ル ドス テ ロ ン ・(8)の 合 成 研 究
無機質 コルチコイ ドの一種 で生命維持作用 を持っ生体内極微量生理活性物質で ある光学活性 ア
ル ドステロ ン(8)の 合成研究 を行 った。D一(+)一Ribonolactoneまた はL一グル タ ミン酸 よ り合
成 した光学活性 ブテノ ライ ド(39)に二種 のベ ンゾシクロブテ ン誘導 体(40,41)をMichael付
加 させ た後(42a,42b,42c)を得,こ れ らにっいてその熱反応 を検討 した。(Chart10)
Table1に示す様 にチオアセ タール(42c)の熱反応 で は,εrαπs一ヒ ドリンダ ン(43c)のみ が
高選択的 に生成 した。 トランス体(43a,43b,43c)はC-13,14,17位にっ いて天然物 と同 じ立 体配













































・・R1…イ 竜 100:0 76
以上の様に著者は,分子内Diels-Alder反応を利用する各種`ハαπs一ベ ンゾパー ヒドリンダンの立
体選択的合成法を開発 し,さらに(±)一1Lオキソプロゲステロン(4),(±〉ア ドレノステロン
(5)及び(±)一エス トロン(6)の 全合成に成功 した。本合成法は天然ステロイ ド全合成ばか
りでなく医薬品としての全 く新規な生理活性ステロイ ド全合成において も有用な一手法となり得
るものと期待される。
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審 査 結 果 の 要 旨
:本論文 は,ベンゾサイクロブテ ンに由来するo一キノジメタンの分子内Diels一得der反応を鍵反応
として数種のステロイ ドの全合成を行った研究である。本論文の特徴は従来のo一キノ ジメタ ンの
分子内Diels-Alder反応ではA環或はD環アロマチックステロイ ドが生成 し,そのためCl。或 はC・3
位へのメチル基の導入に際 し多段階を必要としていたが,この点 を解決するとともに従来法 とは







続 いてo一キノジメタンを経 て上記 と類似の第二 のオrα器 ベンゾパー ヒ ドリンダ ンを製 し,
Birch還元,酸処理,annelationにて四環性化合物 とし,最後に無水酢酸処理で女性 ホルモンのエ






オ選択的合成に成功 し,光学活性ステロイ ド類の不斉合成への道 を開拓 している。
最後にo一キノジメタンの分子内Diels-Alder反応によりコルチゾン及び(+)一アル ドステロン合
成の重要中間体 も合成 しており,これ ら二っのステロイ ド合成の重要な手掛りを開発 している。
既述のように本論文は,o一キノジメタンの分子内Diels-Alder反応を利用 し古r侃8一ベ ンゾパ ー ヒ
ドリンダンを高立体選択的に合成する新方法を確立 し,さらにannelationでA環部を形成 させる
とともにG。,G1位へそれぞれ位置かっ立体選択的にメチル基,カ ルボニル基を構築す るとい う
全 く新 しい手法を開発 し,薬学的に極めて重要な数種のステロイ'ドの全合成を完成 した研究 であ
り,薬学のみな らず有機合成化学の進歩発展に寄与するところ極 めて大きく,博士論文 として十
分価値あるものと認める。
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